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Opfindelsen omfatter en fremgangsmSde til fremstilling af et immobiliseret 
enzympreeparat, der omfatter et enzym, som er anvendeltgt til organisk 
syntese 1 et hovedsageligt organisk medium fii for frit vend, og en anvendelse 
af det immobiliserede enzympraeparat Det mest almindelige enzym, der er 

5 anvendeligt til organisk syntese i et hovedsageligt organisk medium fri for 
vand, er lipase. Eksempler pS andre enzymer af denne slags er proteaser. 
amiddser, esteraser, oxidoreductaser og nitrilaser. I det felgende beskrives 
opfindelsen ssedvahligvis med henvisning til lipase som det fremherskende 
eksempel pS et enzym, der er anvendeligt til organisk syntese i et 

10 hovedsageligt organisk medium fri for vand. Udtrykket "organisk syntese" skal 
forstSs som alment accepteret inden for organisk kemi. Typiske eksempler p5 
organiske synteser, der er indbefattet inden for opfindelsehs omfang, er 
sSledes folgende: reesterificeringer, transesterificeringer, interesterificeringer. 
acyleringer, epoxideringer, aminolyser, ammoniolyser, oxidationer og 

15 reduktioner. Udtrykket "hovedsageligt organisk medium fri for frit vand" skal 
forstSs som et medium med 6n fase, hvor den organiske del heraf bel0ber sig 
til mindst 50 % vaegtA/eegt. 

Immobiliserede lipasepraeparater anvendes som katalysatorer til inter- 
20 esterificering og andre fedtrelaterede processes for eksempel fremstiiling af 
kakao-smorsubstitut. NSr der er tale om en batchreaktion, skal katalysatoren 
separeres fra reaktionsblandingen til genanvendelse, nSr reaktionen er 
afslutlet. En god katalysatorfiltreringsevne behoves s&ledes til tilfredsstillende 
ydeevne. 

25 

WO 90/05 778 t>eskriver en fremgangsmSde til fremstiiling af et immobiliseret 
lipaseprseparat, der for eksempel er anvendeligt til margarinefremstilling. Dette 
praeparat omfatter en makropores silicabaerer. 

30 EP 140 542 beskriver et immobiliseret lipasepraeparat til interesterificeringer af 
fedtstoffer. Dette praeparat omfatter en harpiksanionbytteriDaerer. 

Begge disse immobiliserede lipasepraeparater if0lge kendt teknik har den 
ulempe, at de er kostbare. Isaer i forbindelse med fremstiiling af margarine, der 
35 fremstilles i millioner af tons pr. Sr pS global basis» er det vigtigt at minimere 
produktionsomkostninger. 
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FormSlet mod opftndelsen er sdledes tilvejebringelse af en fremgangsmSde til 
fremstilling af et billigt immobiliseret enrympraeparat, der bor udvise tekniske 
egenskaber, der er lig med eller oaesten tig med immoblliserede 
eozymprseparater ifolge kendt teknik, saerligt med hensyn til fjitreringsevne 
after en afslutlet batchvis margarineproduktion og med hensyn til lavt tryktab i 
sojier til kontinueriig ydeevne, I det tilfaelde enzymel er en lipase, og en 
anvendelse af et sSdant immobiliseret enzympraeparat. 

FremgangsmSden ifolge opfindelsen til fremstilling af et immobiliseret 
er\zympraeparat, der omfatter et enzym, som er anvendeligt til organiske 
syntese i et hovedsageligt organisk medium fri for frit vand, er kendetegnet ved 
den kendsgeming, at en vaeskeformig enzymsammensaetning og en 
partiketfomiet silicabaerer med en partikelston-else under ca. 100 ^m 
anvendes som materialer. der skal introduceres i en granulator eller ekstmder, 
hvorefter der udf0res en granulation eller ekstrudering. Den vaeskefomnige 
enzymsammensaetning kan vaere ikke-vandig. for eksempel pd alkoholbasis, 
eller vandig. Den partikelformede silicabaerer kan udvise en bred 
partikelston^elsesfordeling, for eksempel mellem ca. 5 og 100 jim, I denne 
patentbeskrivelse skal pSberSbt "silica" forstSs som enten silica eller et silicat, 
for eksempel magnesiumsilicat. Det er klart, at opfindelsen bSde omfatter den 
situation, hvor en partikelfomnet Immobiliseret lipasesammensaetning med en 
partikelstan-elses-fordeling svarende til den partikelfonnede siltcabaerers 
partikelst0n"elsesfordeling forst fremstilles, hvorefter granulationen eller 
ekstruderingen udfores (se eksempleme 6 og 7), og den situation, hvor 
fremstillingen kun udfores i 6t trin (se eksempleme fra 1 til 5). Det er ogsS 
klart, at enzymet kan virke som et bindemiddel under granulationen eller 
ekstnjderingen, og/eller at et specifikt bindemiddel kan tilsaettes, for eksempel 
gelatine eller polyvinylpyrrolidon. Under fremgangsmSden ifolge opfindelsen 
skal der fortrinsvis udfores en forstovning. saedvanligvis en forstevning af den 
vaeskeformige enzym-sammensaetning og/eller en forstevnlng af bindemidtet i 
vaeskefomri. Det er ogsd klart, at det apparatur, der anvendes I 
fremgangsmSden tfolge opfindelsen, ingen seeriig vigtighed har for opfindelsen 
s3 meget som at en hvilken som heist granulator, for eksempel en fluid bed 
spraygranulator eller en hvilken som heist extruder, kan anvendes. 

Et pulverfonnigt immobiliseret lipasepraeparat pd silicabasis er for eksempel 
beskrevet i WO 88/02 775. side 11. Ilnierne 21-24. Dette immoblliserede 
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lipasepraeparat er fuldstaendigt uegnet til bSde batchvise og kontinuerlige 
fedtrelaterede processer pS grund af ringe fiHreringsevne efter en batchproces 
og dannelse af hojt tryktab under en kontinueiiig proces med 50]le, 
Immobiliserede lipasepraeparater er beskrevet i EP 57g g28 og | Appl. 
5 Microbiol. Biotechnol. (1988) 28: 527-530, men ingen af disse 
lipasepraeparater ifolge kendt teknik omfatter en silicabaerer. 

I Chem: Abstract bind 118 (1993): 55 095v er der beskrevet et immobiliseret 
lipaseprseparat pd en silicabaerer. Fremgangsmdden ifolge opfindelsen. der 
10 omfatter baererens partikelstarrelse og granulation eller ekstrudering, er 
imidlertld ikke beskrevet 

Det er ovenraskende blevet konstalerel, at det immobiliserede enzympraeparat, 
der fremstilles i overensstemmelse med fremgangsmSden falge opfindelsen, 

15 for det ferste er dramatisk billigere end de sammeniignelige immobiliserede 
enrympraaparater if0lge kendt teknik, og for det andet, at det udviser tekniske 
egenskaber, der er lig med eller nsesten lig med de immobiliserede 
enzympraeparater ifolge kendt teknik, for eksempel med hensyn til 
filtreringsevne efter en batchvis fedtrelateret proces og generering af et lavt 

20 tryktab under en kontinuerlig fedtrelateret proces. hvis enzymet er lipase. 

En foretrukken udforelsesfomi af fremgangsmSden ifalge opfindelse er 
kendetegnet ved den kendsgeming, at enzymet er en lipase. 

25 En foretrukken udferelsesform af fremgangsmaden ifolge opfindelse er 
kendetegnet ved den kendsgeming, at fipasen i den vaeskefomnige lipase- 
sammensaetning er en temDOStabil lipase. 

En foretrukken udferelsesform af fremgangsmSden ifolge opfindelse er 
30 kendetegnet ved den kendsgeming, at lipasen i den vseskeformige lipase- 
sammensaetning fremstilles ved dyrkning af en mikroorganisme, der 
indeholder et gen, der indkoder for og udtrykker en lipase afledt ud fra en 
stamme af Humicola-arter, CandWa antarctica eller Rhizomucor miehei. 

35 En foretrukken udforelsesform af fremgangsmSden ifolge opfindelse er 
kendetegnet ved den kendsgeming, at forboldet mellem maengden af den 
vseskeformige lipasesammenssetning og vaegten af partikelfonmet silicabaerer 
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er mindst 100 000 LU/g baerer (tar vaegt). LU er lipaseaktivitetenheden 
defineret I AF 95.1/2-GB, der etter anmodning kan opnds fra Novo Nordisk 
A/S. LU-assayet anvender Iributyrin som substrat til bestemmelse af 
lipaseaktivHeten. 

En foretrukken udforelsesform af fremgangsmSden ifolge opfindelse er 
kendetegnet ved den kendsgeming, at silicaet har en renhed p5 mindst 50 %. 
fortrinsvis mindst 75 %. 

En foretrukken udferelsesforim af frenngangsmdden if0lge opfindelse er 
kendetegnet ved den kendsgeming, at der anvendes en granulator, fortrinsvis 
et hojhastighedsblandeapparat eller en blandegranulator. 

En foretrukken udferelsesfomi af fremgangsmaden ifelge opfindelse er 
kendetegnet ved den kendsgeming, at en vaeskeformig sammensaetning af et 
bindemWdel, fortrinsvis gelatine eller polyvinylpynolidon, Introduceres ved 
forstovning i granulatoren eller ekstruderen urider granuiatfonen eller 
ekstruderingen. 

En foretrukken udforelsesform af fremgangsmSden ifolge opfindelse er 
kendetegnet ved den kendsgeming, at granulattonen eller ekstruderingen 
udfores ved fremstllling af del immobiliserede lipas©pr»parat med en 
partikelstonrelsesfonjeiing. der svarer til en msengde p§ mindst 90 % mellem 
50 og 2000 nm. 

Anvendelsen af det immobiliserede enzymprasparat, der fremstilles ved hjaelp 
af fremgangsmSden ifolge opfindelse. er «l den proces, der katalyseres af 
enzymet. 

Anvendelsen af det immobiliserede lipasepraeparat, der fremstilles ved hjaelp 
af fremgangsmSden ifolge opfindelsen, er til fedtrelaterede processer. Del er 
Wart, at sSdanne fedtrelaterede processer kan udfares batchvis eller 
kontinuerligt. Ndr de udfores batchvis. er det blevet konstateret, at det 
immobiliserede lipasepraeparat, der fremstilles ved hjaelp af fremgangsmSden 
if0lge opfindelse. udviser en tilfredsstillende fittreringevne, ndr den 
enzymatiske proces er blevet tllendebragt, og nar de udfares kontinueriigt. er 
det blevet konstateret, at det immobiliserede lipasepraeparat, der fremstilles 
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ved hjaelp af fremgangsmSden ifalge opfindelse. udviser en god fysisk styrke» 
der resulterer i en titfredsstillende sojieydeevne. 

En foreUukken udfcrelsesform af anvendelsen rfolge opfindelse er til 
5 interesterificering af fedtstoffer og er kendetegnet ved den kendsgeming, at 
vaeskeformige fedtstoffer eller fedtblandinger, der indbefatter frie fedtsyrer eller 
fedt-syreestere, bringes i kontakt med det immobiliserede lipasepraeparat 

En foretnjkken udforelsesform af anvendelsen ifolge opfindelsen er til syntese 
10 af glycerider eller fedtsyreestere og er kendetegnet ved den kendsgeming, at 
en Wanding af glycerol eller substiluerede glyceroler eller andre typer af 
alkoholer og frie fedtsyrer bringes i kontakt med det immobiliserede 
lipasepraeparat 

15 En foretmkken udforelsesform af anvendelsen ifelge opfindelsen er til syntese 
af glycolipider. Syntesen af glycolipider med immobiliserede lipasepraeparater i 
almindelighed er beskrevet i BjSrWing, F. et al (1989). J. Chem. Soc. Chem, 
Commun., side 934-935. 

20 Opfindelsen illustreres med de efterfolgende eksempler 

Alle fremstillingseksempleme (1 - 8) illustrerer den batchvise udforelsesform 
af fremgangsmSden rfolge opfindelsen. Til produktton I industriel mSlestok 
foretraekkes sasdvanligvis den konlinuerlige udforelsesform. Eksempel 9 er et 
25 anvendelses-eksempel. 

Anvendelsen ifolge opfindelsen illustreres indirekte i eksempleme 1 - 8 i 
betragtning af den kendsgeming. at hver BAUN-bestemmelse illustrerer 
anvendelsen (interesterificeringen) ifolge opfindelsen. Anvendelsen ifolge 
30 opfindelsen illustreres direkte i eksempel 9. 

Fig. 1 , der er direkte relateret til eksempel 9, viser omdannelsen i relation til en 
estersyntese udfert som en operation med en kontinuerlig sojie som fijnktion 
af tiden. 
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EKSEMPLER 
EKSEMPEL 1 

5 65 g af et pulver af syntetisk magnesiumsilicat, Celkate T-21 (Manville), blev 
introduceret i et hojhasfighedsblandeapparat med et vingehjul. der Ran drives 
med en hastighed pd 900 omdr. pr. min. 75 g vseskeformigt Humicola 
lanuginosa lipase-koncentrat (fremstillet ifolge dansk patent nr. 157 560 med 
Humicola lanuginosa DSM 3819, t0rstofindhold 30%, med en aktivitet pS 

10 700 000LU/ml) blev kontinuerligt forstavet pS silicapulveret i lobet af et 
tidsaim pS ca. fern minutter med lobende vingehjuL Det dannede granulat blev 
torret natten over ved stuetemperatur og sigtet (300 - 700 ^m), 
Fugtighedsindholdet blev indstillet pS 10%, og proven blev analyseret til 
2,6 BAUN/g. Lipaseaktivitetsprovningen udtrykt i BAUN (Batch Acidolysis Units 

15 Novo) mSler starthastigheden af inkorporering af decansyre i solstkkeolie med 
hojt oleatindhold (10% vand. 70 ^C). En detaljerel beskrivelse af metoden 
(MP 9 410 704 er tilgaengellg fra Novo Nordisk A/S efter anmodning. 
Pravningen blev udfort uden magnetisk omroring. men ved omrystning i 
vandbad, 

20 

EKSEMPEL 2 

65 g Celkate T21 blev introduceret i et hojhastighedsblandeapparat som 
angivet i eksempel 1. 25 g vaeskeformigt Humicola lanuginosa 

25 Irpasekoncentrat som anfcrt i eksempel 1 blev kontinueiilgt forstavet pS 
pulveret med lobende vingehjui, Herefter blev 50 g af Humicola lanuginosa 
lipasekoncentratet med 3 % Kollidon K25 polyvjnylpyn-olidon (BASF) forstovet 
pS pulveret. Det dannede granulat blev tenet natten over ved stuetemperatur 
og sigtet (300 - 700 urn). Fugtindholdet blev indstillet pS 10 %, og proven blev 

30 analyseret til 0.5 BAUN/g. 

EKSEMPEL 3 

40 g af et pulver af et udgledet diatom6jord, Clarcel CBL 3 (Ceca S.A.), blev 
35 Introduceret i et hojhastighedsblandeapparat som angivet i eksempel 1. 11 g 
vaeskeformigt Humicola lanuginosa lipasekoncentrat som anfort i eksempel 1 
blev kontinuerligt forstevet p& pulveret med lobende vingehjul. Herefter blev 
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47 g af Humicola lanuginosa lipasen med 3% (vaagt/vaegt) KolWon K25 
forstovet pd pulveret under lobende vingehjul. Det dannede granulat blev 
ton'et natten over ved stuetemperatur og sigtet (300 - 700 ^m). FugtindhokJet 
blev indstillet pd 1 0 %, og proven Wev analyseret til 2,4 BAUN/g. 

5 

EKSEMPEL 4 

50 g Clarcel CBL 3 blev introduceret i et heijhastlghedsblandeapparat som 
angivet i eksempel 1. 72 g vaeskefonnigt Humicola lanuginosa 
lipasekoncentrat som anfort i eksempel 1 med 5 % (vaegtA^aegt) gelatine (ASF 
gelatin, Sanofi Bio-Industries) blev kontinuerllgt forstevet pd det vaeskeformige 
pulverkoncentrat som angivet I eksempel 1. Det dannede granulat blev tcrret 
natten over ved stuetemperatur og sigtet (300 - 700 \im). Fugtindholdet blev 
indstillet pS 1 0 %. og proven blev analyseret til 5.1 BAUN/g. 

EKSEMPEL 5 

30 g Clarcel CBL 3 og 20 g talkumpulver blev introduceret i et hojhastigheds- 
blandeapparat som angivet i eksempel 1. 20 g vaeskeformigt Humicola 
lanuginosa lipasekoncentrat som anfort i eksempel 1 blev kontinuerJigt 
forstovet pa det vaeskeformige pulverkoncentrat som angivet i eksempel 1. 
Herefter blev 28 g af Humicola lanuginosa lipasekoncentratet med 2% 
(vaegt/vaegt) Methocel A-15 methylcellulose (Dow) forstovet p5 pulveret under 
lobende vingehjul. Det dannede granulat blev torret natten over ved 
stuetemperatur og sigtet (300 - 700 ^m). FugtindhokJet blev indstillet pS 10 %. 
og proven blev analyseret til 7.7 BAUN/g. 

EKSEMPEL 6 

25 g Celkate T-21 blev vasket med 3 volumlner 0,1 M acetatpuffer, pH 4,5, 1 
30mln efterfulgt af vakuumfiltrering. Humicola lanuginosa lipasekoncentrat 
som anfort i eksempel 1 i en masngde, der svarede til 500 000 LU/g Celkate T- 
21 , blev tflsat sammen med 3 volumlner 0,1 M acetatpuffer. pH 4,5, og omrort i 
to timer ved stuetemperatur. Efter vakuumfiltrering blev. den immoblliserede 
lipase torret i 24 h ved stuetemperatur, fugtindholdet blev indstillet p§ 10 % og 
analyseret til 14,3 BAUN/g. Filtratet indeholdt 27 565 kLU, hvilket svarede til en 
adsorption pS 78 % (eller 390 kLU/g). 


10 
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65 g af den sSledes terrede immobiliserede lipase pd Celkate T-21 pulver blev 
introduceret i et hcjhastighedsblandeapparat som anfort i eksempel 1. 55 g af 
en 5% (vaegt/vaegt) gelatineopl0sning Wev forstavet pS pulveret under 
lobende vingehjul. Heretter blev 0,1 g Aerosil 200 siliciumdioxid (Degussa) 
tilsat. Det dannede granulat blev ton-et ved stueteniperatur og sigtet (300 - 
700 |im). Fugtfndholdet blev indstlllet p& 10 % og anaiyseret til 5,9 BAUN/g. 

EKSEMPEL 7 

200 g Clarcel CBL 3 blev vasket med 3 voluminer 0,1 M acetalpuffer, pH 4,5, 1 
30 min efterfulgt af vakuumfiltrering. Humicola lanuginosa lipasekoncentrat 
som anfart i eksempel 1 i en masngde, der svarede til 500 000 LU/g Clarcel 
CBL 3, blev tilsat sammen med 3 voluminer 0.1 M acetatpufTer, pH 4,5. og 
omrort i to timer ved stuetemperatur. Efter vakuumfiltrering blev den 
immobiliserede lipase vasket to gange med 2-3 voluminer 0,1 M acetatpufer, 
pH 4,5, og to gange med deioniseret vand. Filtrateme indeholdt 82 761 kLU i 
alt. hvilket svarede til en adsorption pS 17% (eller 86kLU/g). Den 
immobiliserede lipase blev tan-et i 24 h ved stuetemperatur og anaiyseret til 
13,4 BAUN/g. 

55 g af den sSledes vaskede immobiliserede lipase pd Clarcel CBL 3 pulver 
blev introduceret i et hajhastighedsblandeapparat som anfert i eksempel 1. 
61 g af en opiesning, der indeholdt 2 % (vaegt/vsegt) gelatine og 1 % 
(vaegt/vaegt) Methocel A-15 methylcellutose (Dow), blev kontinueriigt forstovet 
pS pulveret under l0bende vingehjul. Herefter blev 0.1 g Aerosil 200 
siliciumdioxkJ (Degussa) tilsat Det dannede granulat blev torret ved 
stuetemperatur og sigtet (300 - 700 urn). Fugtindholdet blev indstillet pS 10 % 
og anaiyseret til 8.4 BAUN/g. 

En anden portton, dvs. 59 g af den sdledes vaskede immobiliserede lipase pi 
Clarcel CBL 3 pulver, blev introduceret i et hajhastighedsblandeapparat som 
anfort i eksempel 1. 59g af en 5% (vaegtA^aegt) gelatineoplosning blev 
kontinueriigt forslovet pS pulveret under bbende vingehjul. Herefter blev 0,1 g 
Aerosil 200 siliciumdioxid (Degussa) tilsat. Det dannede granulat blev tan-et 
ved stuetemperatur og sigtet (300 - 700 jim). Fugtindholdet blev indstillet p§ 
1 0 % og anaiyseret til 1 0, 1 BAUN/g. 
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EKSEMPEL 8 

Dette er et fremstillingseksempel som eksempleme 1 - 7, men med en anden 
lipaseproducerende mikroorganisme. 

5 

Fremstillinq af prove 1: 12,9 g frysetorret Candkla antarctica B lipasepulver 
med en aktivitel pS 250 000LU/g og 1,4g Kollidon K25 blev opiost i 51 ml 
deioniseret vand. 50 g Celkate T-21 blev introduceret i et 
hojtryksbiandeapparat som anfert i eksempel 1. og den ovenfor anforte 
10 oplesning af Candida antarctica B lipase blev kontinuerligt forstovet p& 
pulveret under lobende vingehjul. Del dannede granulat blev torret natten over 
ved stuetemperatur og sigtet (300 - 1000 ^m). 

Fremstillinq af prove 2: 12,9 g Candkia antarctica B lipase og 0,86 g Methocel 
15 A-15 blev oplast i 51 ml deioniseret vand, 50 g Celkate T-21 blev introduceret i 

et hojtryksblandeapparat, og den ovennaevnte opiosning blev kontinueriigt 
forstovet pS pulveret under lobende N^ngehjul. Det dannede granulat blev 
t0n"et natten over ved stuetemperatur og sigtet (300 - 1000 ^im). 

20 Fremstillinq af prove 3: 12,8 g Candida antarctica B lipase og 0,81 g Kollidon 
K25 blev opiost i 48 ml deioniseret vand. 50 g Celkate T-21 blev introduceret i 
et hojtryksblandeapparat, og den ovennaevnte opiosning btev kontinuerligt 
forstovet pi pulveret urider lobende vingehjul. Det dannede granulat blev 
ton-et natten over ved stuetemperatur og sigtet (300 - 1 000 fim). 

25 

EKSEMPEL 9 

Dette er et anvendelseseksempel med fremstilling ifotge eksempel 8 
associeret med fig. 1 . 

30 

De tre prover beskrevet i eksempel 8 blev evalueret i sojier ved kontinueriig 
syntese af ethylglucosidestere (EGE) ved omsaetning af ethylglucoskJ (EG) 
med decansyre. 
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Reakttonsbetinaelser: 


Sojiedimensionen 

Provesterrelse: 

Substrat: 


diameter - 1,5 cm; teengde = 20 cm 
5,0 g 

Ethylglucosid*) 4,98 kg 

Decansyre 4,92 kg 

Tertiaer butanol 25 % 3,30 kg 


Temperatur 

Flow: 

Tid: 


60 

30g/h 
162 h 


*) Syntetiseret ved omsaetning af elhanol og CX-glucose i naervaer af en 
kationbytter 

Der blev udtaget prover efter 18. 44, 90 og 162 h, og indholdet af EGE og EG 
blev mSIt pS HPLC og % omdannelse beregnet. Resuttateme er vist i fig. 1. 
Det blev demdover bemaerket, at provemes fysiske stabilitet var god. 
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Paten tkrav 

1, FremgangsmSde til fremstilling af et immobiliseret lipaseprseparat, der 
omfatten 

5 

a) introduktion af en vaeskefonmig lipasesammensaBtning og en partikelformet 
silk;a- eller silicatbaerer, der bar en partikelston^lse under 100 ^nn, i en 
granulator eller ekstruder og 

10 b) udforelse af en granulation eller ekstrudering til dannelse af det 

immobniserede lipasepraeparat 

2. FremgangsmSde ifolge krav 1, hvor a) og b) udfares i et enkelt trin, 
15 3. FremgangsmSde Ifolge krav 1 , hvor a) og b) udfores successivt. 

4. FremgangsmSde ifolge et hvilket som heist af kravene 1-3, hvor lipasen er 
afledt ud fra en stamme af Humicola, Candida antarctica eller Rhlzomucx)r 
miehei. 

20 

5. Fremgangsmade ifolge et hvilket som heist af kravene 1^, hvor silicaet eller 
silicatet har en renhed pS mindst 50 %. 

6. Frenngangsmade ifalge et hvilket som heist af kravene 1-5, hvor silicatet er 
25 magnesiumsilicat. 

7. Fremgangsmade if0lge et hvilket som heist af kravene 1-6, hvor granu- 
latoren er en flukJ bed spraygranulator, et hojhastighedsblandeapparat eller en 
blandegranulator. 

3D 

8. Fremgangsmade ifolge et hvilket som heist af kravene 1-7. hvor et 
bindemiddel tilsaettes til granulatoren eller ekstruderen under granulationen 
eller ekstmderingen. 

35 9. FremgangsmSde ifelge krav 8, hvor en vaeskeformig sammenseetning af 
bindemkJIet introduceres ved forstovning i granulatoren eller ekstruderen 
under granulattonen eller ekstruderingen. 
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10. FremgangsmSde ifolge krav 8 eller 9, hvor blndemidlet er gelatine eller 
potyvinylpyrrolldon. 

11. Fremgangsmdde Ifolge et hvilket som heist af kravene 1-10, hvor den 
vaeskefonnige lipasesammenssetning introduceres ved forstevning I 
granulatoren eller ekstruderen under granulationen eller ekstruderingen. 
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FIG. 1 
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